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• 2nd bioreactor – 3 wks. offset
• 3rd bioreactor – 3 wks. offset
• 1st bioreactor stopped – 3 mo.
Total upstream cycle time for 
commercial process: 
almost 5 months 
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Option 2 ‐ Downstream Campaign Time
Drug substance
Column 1, pooled harvests
Column 2, pooled column 1 eluants
Column n, pooled column 2 eluants
Extensive analytical characterization
Downstream Steps
• 3+ purification steps
• Validated hold times of 1‐12 
months
• Typical downstream cycle time 
of 8 weeks
• Can accelerate to 4 weeks
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Validation Process Campaign Time Reality
Total of Campaign Upstream and 
Downstream Cycles
• Typical upstream cycle time of almost 5 months
• Accelerated downstream cycle time of about 1 month
• Therefore total campaign process cycle time of almost 
6 months for validation process
• For 3 campaigns, complete process validation over 18 
months
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Product Grows – Add Additional Capacity
Company needs to increase commercial capacity and 
decides to add 2 more continuous bioreactors
 Need to add downstream capacity minimally at 
step 1
 Review options to expand and resulting validation, 
regulatory, and operational considerations
• Comparability studies needed 
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Comparison
Option 1 – Two Parallel Streams
PROs
• Provides some redundancy
• Independence of operation
 Cleaning
 Maintenance
 Validation
CONs
• Validation of not only new 
upstream but also of new 
downstream
• Increased downstream hardware 
and operation cost
Option 2 – Shared Downstream 
PROs
• Represents likely future commercial 
production (integrated) 
• Pooling smooths out individual 
bioreactor production output and 
product consistency
• Savings on downstream hardware and 
operations cost
CONs
• Interruption/shutdown/change to 
individual bioreactor(s) stream or 
change to approved downstream 
process may/would require long 
validation/approval cycle
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Option 2 Selected
• Process Validation Considerations
 Family approach of added bioreactors
• One independent campaign of each upstream bioreactor 
purified with commercial validated downstream process 
• (if Option 1, three independent campaigns of new parallel 
bioreactor/downstream stream)
• Blend or no blending with validated commercial upstream
• Risk of exposing validated downstream units to 
unapproved process material
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Option 2 Selected
• Process Validation Considerations
 Blend or Not‐to‐Blend with validated commercial stream
• Blend option represents future commercial operations
• Whereas not‐to‐blend option does not representative 
final commercial operations
– Does avoid 1:5 dilutive effect of blending
– Therefore more rigorous comparison of new bioreactor 
output vs. commercial
– Preferred by FDA and EMA
– As a result, downstream operation toggles between 
commercial and validation runs
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Option 2 Selected
• Process Validation Considerations
 Impact of exposing validated downstream units to 
unapproved process material – risk assessment
• Cleaning validation developed for commercial 
product
• Family bioreactor should produce similar and 
comparable product and impurity profile
• Minimal risk
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Conclusions
• Batch definition not hurdle for continuous processes with FDA
• With new approaches and emerging technologies, engage 
FDA early and often
• Whenever dealing with legacy unique processes or products, 
embrace (re)education of new agency reviewers or agency in 
general
• In some cases of hybrid continuous upstream manufacturing, 
long production cycles valuable  but with validation 
consequences
• In choosing between parallel processing streams or combined 
processing streams, consider validation cycles for lifecycle 
management
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Questions?
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